70 % DES CALCULS 


Lithiase oxalocalcique 

Michel Daudon*, Bertrand Knebelmann** 

* Laboratoire Cristal, service de biochimie A, hopital Necker-Enfants malades, AP-HP, 75743 Paris Cedex 15;** departement de nephrologie, hopital Necker-Enfants malades, AP-HP, 
75743 Paris Cedex 15. michel.daudon@nck.aphp.fr; bertrand.knebelmann@nck.aphp.fr 


I PRINCIPALES CAUSES DE LITHIASES OXALOCALCIQUES 

Avec hypercalcemie 

Hyperparathyroi'die primaire 

Sarcoidose et autres granulomatoses 

Surdosage en vitamine D 

Myelome multiple, metastases osseuses, maladie de Paget 
(exceptionnellement responsables de lithiases) 

Hyperthyroldie 

Traitements prolonges par les sels de lithium (hyperparathyroi'die) 

Avec hypercalciurie 
sans hypercalcemie 

Hypercalciurie idiopathique 

Apports calciques excessifs 

Maladie de Cacchi et Ricci 

Exces d’apports en proteines animales et/ou en sel 

Tubulopathies congenitales (v. p. 377) 

Causes medicamenteuses 

- supplementations vitaminocalciques inadaptees 

- corticoides (lithiases exceptionnelles) 

Avec hyperoxalurie 

Hyperoxaluries primaires [v. p. 377) 

Hyperoxalurie enterique : maladies inflammatoires digestives, 
resections du grele, irradiations pelviennes (grele radique) 

Chirurgie bariatrique pour obesite 

Mucoviscidose 

Consommation excessive d’aliments riches en oxalate 

Diabete de type 2 

Apports calciques insuffisants 

Avec diurese insuffisante 

Lithiase calcique commune 

Travail en atmosphere surchauffee (cuisiniers, fondeurs) 

Sejour prolonge en pays chauds 

Contraintes professionnelles (chauffeurs de taxi) 


P lus de 70 % des calculs observes 
en France sont faits d’oxalate de 
calcium pur ou melange a des 
proportions variables de phosphates cal- 
ciques ou, plus rarement, d’acide urique. 

La lithiase oxalocalcique peut etre 
secondaire a des maladies genetiques ou 
acquises ou, plus generalement, liee a 
des facteurs d’environnement, en parti- 
culier nutritionnels, qui expliquent la fre- 
quence croissante de ces calculs depuis 
plus d’un demi-siecle. Les lithiases 
secondaires, qui representent moins de 
10 % des lithiases calciques, sont impor- 
tantes a reconnaitre car elles necessitent 
un traitement specifique pour eviter la 
recidive des calculs et preserver la fonc- 
tion renale. Le tableau 1 rassemble les 
principales causes de lithiases oxalocal- 
ciques. Leur diagnostic est fonde sur le 
contexte clinique, des examens biolo- 
giques sanguins et urinaires et l’analyse 
des calculs. 

Lithiases oxalocalciques 
secondaires 

Lithiases avec hypercalcemie 

L’hyperparathyroidie primaire est a l’ori- 
gine de 2 a 3 % des lithiases oxalocal- 
ciques, et se manifeste par la production 
repetee de calculs mixtes d’oxalate de 
calcium dihydrate et de phosphate de cal- 
cium. Le diagnostic est suspecte sur la 
constatation d’une hypercalcemie 
(tableau 2) et confirme par le dosage 
plasmatique de l’hormone parathyroi- 
dienne (PTH) qui, en l’absence de 
carence en vitamine D, est anormalement 
elevee. 1 Lorsque Fhypercalcemie est tres 
moderee, ou inconstante, il est necessaire 


d’effectuer mi test de freination par charge 
calcique pom orienterle diagnostic. 

La sarcoidose et les autres granulomato- 
ses, en raison d’une production anormale 
de calcitriol, se compliquent parfois d’hy- 
percalcemie, de lithiase calcique, voire 
de nephrocalcinose. 2 


La prise en exces de vitamine D entraine 
les memes consequences. 

Lithiases avec hyperoxalurie 

Plusieurs maladies genetiques ou 
acquises induisent une hyperoxalurie a 
l’origine de lithiases oxalocalciques. 
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LITHIASE URINAIRE 


Hyperoxaluries absorptives. Maladies 
inflammatoires de l’intestin et mucovisci- 
dose sont responsables d’une steator- 
rhee qui entraine une captation des ions 
calcium par les graisses dans la lumiere 
intestinale. 3 L’oxalate libre est alors 
absorbe par le colon et l’hyperoxalurie 
qui en resulte entraine une lithiase oxalo- 
calcique. Le traitement repose sur l’evic- 
tion des aliments riches en oxalate, la 
correction de la malabsorption des grais- 
ses et de la diarrhee, l’apport oral de cal- 
cium a bonnes doses pour chelater l’oxa- 
late, de magnesium et de citrate. De plus, 
dans la mucoviscidose, les traitements 
antibiotiques repetes detruisent Oxalo- 
bacterformigenes, une bacterie capable 
de degrader l’oxalate dans l’intestin. 4 La 
chirurgie pour obesite, notamment la 
chirurgie bariatrique malabsorptive (de 
type Roux en Y), induit une diminution 
de diurese et une hyperoxalurie ente- 
rique exposant egalement a un risque 
accru de lithiase oxalocalcique. En 
revanche, la chirurgie bariatrique pure- 
ment restrictive (anneau gastrique ou 
sleeve gastrectomy ) , methode de plus en 
plus preferee, n’exposerait pas a un 
risque accru de lithiase oxalocalcique. 6 

L’hyperoxalurie primaire est une cause 
rare de lithiase resultant d’anomalies 
genetiquement transmises du meta- 
bolisme de l’oxalate. II en existe trois 
formes selon le type de deficit enzyma- 
tique. 

L’hyperoxalurie primaire de type 1 est 
la plus severe de toutes les maladies 
lithiasiques. 6 Revelee souvent des l’en- 
fance, parfois seulement a l’age adulte, 
elle est responsable d’une forte produc- 
tion hepatique d’oxalate et d’une hyper- 
oxalurie massive, entrainant une lithiase 
bilaterale, multiple et recidivante d’oxa- 
late de calcium monohydrate dont la 
morphologie caracteristique (type Ic) 
oriente le diagnostic. 7 L’accumulation 
d’oxalate de calcium dans le parenchyme 
renal entraine aussi nephrocalcinose et 
insuffisance renale progressivement ter- 
minale. Sa prise en charge par des cen- 
tres specialises est indispensable pour 
prevenir ou retarder cette evolution. Au 


EXPLORATION METABOLIQUE ET PRINCIPALES ORIENTATIONS 
ETIOLOGIQUES 


Parametres 

Zones de risque 

Orientation etiologique 

Calcemie 

3= 2,6 mmol/L 

Hyperparathyroi'die primaire ou autre cause 
d’hypercalcemie 

Phosphatemie 

< 0,8 mmol/L 

Hyperparathyroi'die primaire, diabete phosphate 

Glycemie 

> 5,8 mmol/L 

Syndrome metabolique, diabete 

Uricemie 

> 420 pmol/L (homme) 

> 360 pmol/L (femme) 

Goutte, syndrome metabolique 

Diurese 

< 1 ,5 L/j** 

< 2 L/j** 

Dilution insuffisante des urines 

Diurese insuffisante chez un patient lithiasique 

Calciurie 

3= 0,1 mmol/kg/j 

3= 3,8 mmol/L** 

Hypercalciurie de debit 

Hypercalciurie de concentration 

Uricurie 

3= 4,8 mmol/j (homme) 

3= 4,2 mmol/j (femme) 

3= 2,5 mmol/L** 

Hyperuricurie de debit 

Hyperuricurie de concentration 

Oxalurie 

> 0,45 mmol/j 

> 0,3 mmol/L** 

Hyperoxalurie de debit 

Hyperoxalurie de concentration 

Citraturie 

< 1 ,5 mmol/j* 

< 0,5 mmol/j* 

< 1 mmol/L** 

Hypocitraturie de debit 

Acidoses tubulaires (calculs phosphatiques) 
Hypocitraturie de concentration = risque lithogene 

Uree urinaire 

=2 5,5 mmol/kg/j 

Apport eleve de proteines 

Natriurese 

3 = 1 50 mmol/j 

Apport de sel > 9 g/j => hypercalciurie 

pH 

< 5,5** 

> 6,5** 

Forte acidite urinaire 
pH anormalement eleve 

Densite urinaire 

3= 1 020** 

(urines du reveil) 

>1012** 

(urines de 24 heures) 

Concentration excessive des urines nocturnes chez 
un patient lithiasique, risque de cristallisation eleve 
Risque de cristallisation oxalocalcique non martrise 
= dilution globalement insuffisante des urines chez 
un patient lithiasique 


* Hors infection urinaire ; ** zones de risque cristallogene. 


stade d’insuffisance renale terminale, le 
traitement de fond est la transplantation 
hepatorenale. 

Lithiase oxalocalcique primitive 

II s’agit typiquement d’une maladie 
multifactorielle oil sont associees des 
anomalies diverses de la composition des 
urines favorisant la precipitation de cris- 
taux d’oxalate de calcium. 8 Les seuils de 
risque pour les different^ solutes sont 
indiques dans le tableau 2. Les princi- 


paux facteurs lithogenes sont abordes ci- 
dessous. 

La faible diurese (< 1,5 L/j) est le facteur 
le plus frequent. Elle peut conduire a elle 
seule a une elevation de la concentration 
du calcium et de l’oxalate suffisante pour 
generer la formation de cristaux. Chez un 
patient lithiasique, la diurese n’est effi- 
cace contre les recidives que si elle est 
maintenue au-dessus de 2 L/j. 9 

Une hypercalciurie de concentration, 
definie par une calciurie superieure a 
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Apport alimentaire 
= 25 mmol (1 000 mg) 



I 

5 mmol (200 mg) 


EMS Mecanismes de I’hypercalciurie. PTH : hormone parathyroi'dienne ; * calcitrol ; ** parathormone. 
Les fleches epaisses indiquent les voies possiblement impliquees dans la genese de I’hypercalciurie: 

1) apports alimentaires trap importants; 2) absorption anormalement elevee de calcium au niveau digestif 
sous I’action de la vitamine D active; 3) exces de secretion de PTH [qui agit sur I’os, et indirectement 
par la vitamine D sur I’absorption de calcium] ; 4) fuite renale primitive de calcium ; 5) remodelage osseux 
excessif. Ces mecanismes ne sont pas exclusifs. 


3,8 mmol/L, 10 est le deuxieme facteur de 
cristallisation oxalocalcique. 8 L’hypercal- 
ciurie de debit, definie par une calciurie 
superieure a 0,1 mmol/kg/j (4 mg/kg/j), 
est parfois due a un apport alimentaire 
eleve de calcium. Beaucoup plus sou- 
vent, elle est la consequence d’une 
hypercalciurie idiopathique. Cette ano- 
malie est frequente (1 a 2 % de la popula- 
tion) et souvent retrouvee chez plusieurs 
membres d’une meme famille, suggerant 
une heredite de type polygenique. Son 
mecanisme associe un defaut de reab- 
sorption renale du calcium et un exces 
de son absorption intestinale. 11 

Chez certains patients, l’anomalie 
initiale parait etre une hyperabsorption 
digestive du calcium, due a une produc- 
tion excessive de calcitriol ou a une 
hypersensibilite de la muqueuse intesti- 
nale a son action. Cette hyperabsorption 
entraine une augmentation compensa- 
trice de l’excretion renale du calcium. 
Chez d’autres, l’anomalie initiale est une 
fuite renale du calcium qui entraine une 
stimulation compensatrice de son 
absorption intestinale pour maintenir 
l’homeostasie calcique ( v . figure). Chez 
d’autres encore, une resorption osseuse 
primitive non dependante de la PTH est 
responsable d’hypercalciurie et de demi- 
neralisation. Une fuite renale primitive 
du phosphore (diabete phosphate), qui 
stimule la production de calcitriol, peut 
aussi etre a l’origine d’une hyperabsorp- 
tion intestinale du calcium. 

Une concentration de I’oxalate urinaire 
depassant le seuil de risque de 0,3 mmol/L 
resulte le plus souvent d’un faible volume 
des urines, qui augmente parallelement 
la concentration du calcium. Des pics 
transitoires d’oxalurie, suite a l’ingestion 
d’aliments riches en oxalate, tels que le 
chocolat noir, peuvent induire la cristalli- 
sation oxalocalcique. 

Les autres facteurs favorisant la cristal- 
lisation de l’oxalate de calcium sont indi- 
ques dans le tableau 2. 

Facteurs nutritionnels 

Les facteurs nutritionnels jouent un role 
majeur (v. tableau Facteurs nutritionnels 


favorisant la lithiase oxalocalcique primi- 
tive sur www.larevuedupraticien.fr). 

Un apport de calcium eleve, superieur a 
1 200 mg/j, augmente la calciurie, surtout 
chez les patients ayant une hypercalciu- 
rie idiopathique. A l’inverse, un regime 
pauvre (< 600 mg de calcium/j) diminue 
un peu la calciurie mais augmente l’ab- 
sorption intestinale de l’oxalate et l’oxa- 
lurie, ce qui rnajore le risque de lithiase. 
Un tel regime provoque aussi, a la longue, 
une demineralisation osseuse. 

Une consommation excessive de proteines 
carnees, tres frequente a l’heure actuelle, 
favorise la formation de calculs oxalocal- 
ciques en augmentant l’excretion uri- 
naire du calcium, 12 de l’oxalate et de 
l’acide urique, tout en diminuant celle du 
citrate. De plus, les amateurs de viande 
consomment peu de legumes, riches en 
potassium et en fibres, qui ont un effet 
protecteur vis a vis de la lithiase. 

Un apport eleve de sel accompagne sou- 
vent la forte consommation de viande ou 
de charcuterie, ce qui tend a majorer la 
calciurie. 12 


Premiere etape du traitement: 
un reajustement dietetique 

La premiere mesure a proposer est un 
reajustement dietetique comportant (v. 
sur www.larevuedupraticien.fr les tableaux 
donnant la composition des aliments en 
calcium et en oxalate) : 



Sur larevuedupraticien.fr 

consultez les tableaux: 

• Facteurs nutritionnels favorisant 
la lithiase oxalocalcique primitive 

• Teneur en calcium des principales eaux 
de boisson 

• Teneur en calcium des principaux 
produits laitiers 

• Teneur en calcium des aliments 
non laitiers 

• Principaux aliments riches en oxalate 
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- des boissons en quantite suffisante 
pour obtenir une diurese d’au moins 
2 L/j, convenablement repartie sur le 
nycthemere, en insistant sur la necessite 
d’une prise suffisante (environ 0,5 L) le 
soir ; 

- un apport optimal en calcium, soit 800 
a 1 000 mg/j, ajuste entre produits laitiers 
et eau de boisson selon les gouts du 
patient ; 

- une moderation de l’apport de protei- 
nes carnees (< 1,2 g/kg/j) ; 

- une moderation de la consommation de 
sel (< 8 g/j) ; 

- la suppression des aliments riches en 
oxalate ; 

- une augmentation de la consommation 
de legumes et de fruits, qui accroissent 
les apports en fibres et en potassium 
(attention aux apports excessifs en fruc- 
tose qui augmentent la production endo- 
gene d’acide urique et, chez certains 
patients predisposes, celle de l’oxalate). 

Traitements medicamenteux 
complementaires 

Les diuretiques thiazidiques a doses 
moderees (12,5 a 25 mg d’hydrochloro- 
thiazide) peuvent etre justifies si la cal- 
ciurie n’est pas controlee par les mesures 
hygieno-dietetiques. Fait capital, ils ne 
sont efficaces que si la consommation 
sodee est moderee, car ils agissent par 
l’intermediaire d’une discrete hypovole- 
mie favorisant la reabsorption de calcium 


par le tube proximal. La kaliemie et l’uri- 
cemie doivent alors etre surveillees regu- 
lierement. L’association hydrochlorothia- 
zide et amiloride permet de limiter le 
risque d’hypokaliemie. 

L’allopurinol, qui diminue la synthese de 
l’acide urique, a des indications relative- 
ment rares dans la lithiase calcique, mais 
il peut etre utile en cas de lithiase mixte, 
oxalo-urique. 

Le citrate de potassium peut etre propose 
pour son action inhibitrice sur la cristalli- 
sation oxalocalcique. En France, il est 
disponible sous forme de citrate tripotas- 
sique officinal, que l’on peut utiliser en 
poudre a diluer dans l’eau, par exemple 
4 a 6 g/j a repartir dans 2 a 3 litres d’eau 
pour limiter l’intolerance digestive du 
produit. 

Conclusion 

Plus de 90 % des patients respectant 
les recommandations hygieno-diete- 
tiques ne recidivent pas leurs calculs, ou 
ont des recidives nettement plus espa- 
cees. La plupart des echecs therapeu- 
tiques sont dus, simplement, a un rela- 
chement de la cure de diurese et des 
regies dietetiques. Lorsque des recidives 
surviennent malgre un traitement bien 
suivi, il faut verifier si la lithiase n’a pas 
change de nature ou s’il ne s’agit pas 
d’une lithiase secondaire a une cause 
precise, et non simplement d’une lithiase 
calcique primitive. • 


summary Calcium oxalate urolithiasis 

Calcium oxalate is now the main form of nephrolithiasis in 
most countries. It may result from unfrequent genetic or 
acquired diseases, the diagnosis of which being of a major 
importance for an effective treatment to protect against 
stone recurrence and renal failure. A more common cause 
of calcium oxalate nephrolithiasis is the conjonction of 
inapropriate dietary habits and/or low diuresis in subjects 
who are particularly susceptible to these factors because of 
an inherited trait. In such cases, an identification of 
biological factors involved in the crystallization risk related 
to the dietary factors is required in order to advise efficient 
preventive measures against stone recurrence. The use of 
drugs shoud be limited to nephrolithiasis that cannot be 
controlled by diuresis and dietary advices. 

resume Lithiase oxalocalcique 

La lithiase oxalocalcique est devenue la principale cause de 
lithiase renale dans la plupart des pays. Elle resulte soit de 
pathologies genetiques ou acquises dont le diagnostic est 
essentiel pour eviter la recidive lithiasique et/ou I’alteration 
de la fonction renale, soit de facteurs dietetiques et 
d’environnement associes a des facteurs de predisposition 
genetique souvent hereditaires, ce qui represente de loin la 
principale cause de lithiase. Dans ce cas, I’identification 
des facteurs biologiques responsables de la cristallisation 
et celle de leurs determinants nutritionnels permettent de 
proposer des mesures de prevention efficaces de la 
recidive, le recours a des traitements medicamenteux etant 
reserve aux formes de lithiases non mattrisees par la cure 
de diurese et le reajustement nutritionnel. 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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